神経芽腫モデルマウス TH-MYCNを用いたヒト間葉系幹細胞のhoming効果の証明 by 木村 幸積
  
論 文 内 容 の 要 旨 
 
                     論文提出者氏名  木村幸積 
論 文 題 目 
   Tumor-homing effect of human mesenchymal stem cells 




















 神経芽腫のモデルマウスである MYCN-TgM は，神経堤由来細胞で特異的に発現する
Tyrosine Hydroxylase プロモーターの下流にヒトの MYCN cDNA が導入されたマウスである。
神経堤由来の細胞で MYCN 蛋白が強発現し、胸腹部交感神経節由来の神経芽腫が発生するた
め、自然発生のヒト神経芽腫に最も近いモデルマウスとして広く利用されている。 
 今回我々は、臨床患者に最も近い進行神経芽腫モデルマウス MYCN-TgM を用いて、神経芽
腫における MSC の homing 効果の有無、さらに抗腫瘍効果について検討を行った。 
 
【方法】蛍光色素(DiR)でマーキングしたヒト脂肪組織由来 MSC(hMSCs)3×106個を生後 5 週
homozygote の MYCN-Tg に腹腔内または静脈(尾静脈)内に投与し、IVIS®イメージング装置を
用いて in vivo で 24 時間追跡を行った。その後、腫瘍および臓器を摘出し、再度 IVIS®に
て確認を行った。さらに hMSC のマーカーである抗ヒト CD90 抗体を用いた免疫組織化学染
色により、hMSCs の腫瘍への集積の有無を確認した。 




【結果】腹腔内投与では hMSCs の腫瘍への homing が継時的に確認され、免疫組織化学染色
においても腫瘍に hMSCs の存在が確認された。静脈投与では、hMSCs のほとんどが肺に集積
するのみで、腫瘍への集積はみられなかった。homo の MYCN-TgM に hMSCs を 7 日間毎に腹腔
内投与し生存曲線を比較した実験では、コントロール群との間に有意差はみられなかった。 
 
【考察】in vivo における神経芽腫に対する homing 効果から、MSC が神経芽腫に対してド
ラッグデリバリーシステムとしての可能性を持つことが示された。 
 in vivo で抗腫瘍効果がみられなかった原因としては、マウスにヒト由来の細胞を投与し
たことによる免疫拒絶反応が一因と推定される。 
 損傷組織での治癒における MSC の研究において、CXCL12-CXCR4 系が損傷組織に遊走する
際に重要な役割を果たすという説が有力視されている。そこで我々も、腫瘍の CXCL12、hMSC
の CXCR4 の mRNA の発現を測定してみたものの、ほとんど発現はみられなかった。このこと
から、少なくとも神経芽腫においては CXCL12-CXCR4 系は重要な役割を果たしていないこと
が推察される。 
 また、腹腔内投与にて IVIS® で肝臓および脾臓に一部集積がみられたが、抗 CD90 抗体に
よる免疫組織科学染色では肝臓および脾臓に抗 CD90抗体陽性は確認されなかったことから、
クッパ−細胞や網状細胞による MSC または蛍光色素が貪食されたものと考えられた。 
